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EL COMFLEJC RAEFOFHILUS SOMRUS

P.B. Little !

RESUMEN

Se realiza una completa revisidn sobre el com-
plejo Haemophilus somnus.

Se recalca la patologia , ecologia y las Qlti-
mas investigaciones sobre la enfermedad.

Se discute la vacunacidn y las medidas de con-
trol.

INTRODUCCION

Esta oportunidad es bienvenida para compartir algunas de nuestras investigacio-
nes y conclusiones sobre la septicemia por Haemophilus somnus con la colectivi-
dad veterinaria uruguaya. El trabajo que presentaré es el resultado de contribu
ciones de mucha gente, fundamentalmente de esfuerzos cooperativos de la Facul--
tad de Veterinaria de la Universidad de Ontario y principalmente de los esfuer-
zos de estudiantes graduados que he tenido el placer de supervisar y a la vez -
aprender mucho de ellos.

Particularmente quisiera mencionar las contribuciones especiales realizadas por
los Dres. Leonard Stephens, John Humphrey, Keith Thompson, Murray Hazlett, ----
Stephan Groom y mi asistente la Srta. Beverly Dahmer. Una valiosa revieidn so--
bre el tema ha sido publicada en el Veterinay Bulletin (1).

Empecé a trabajar sobre H. somnus como estudiante graduado en la Universidad de
Minnesota, donde mi interés primario era inicialmente polioence-falomalacia en
terneros. En 1965 era evidente que la meningoencefalitis trombdtica (MET) se es
taba constituyendo en la enfermedad nerviosa mids importante de los bovinos y mi
experiencia en ella necesariamente aumenté (2).

La enfermedad se movid hacia el norte y este y en 1970 fue diagnosticada por -
vez primera en Ontario (3). Domind rapidamente la escena de las enfermedades --
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del feedlot en Ontario, y a nediados de la a& 2da del 70 los productores urgi-
an el apoyo gubernamental para investigar sokbre ella.

por Haerophilus somnus sec corrid hacia el
afios fue reportada en las provincias maritimas
del Cana (4). Zsta progresiva discminacidn geogridfica en Norteamérica estd asc
ciada probablemente con el wovimiento gencral de oceste a este del ganado de en--
gorde, y ra ruras de | ovne vy lecheras.

Ia enfar se dlagnestica chora en muchas partes del mundo incluyendo Sudamé-
rica, Japin, hustra Tweiro Unide, Holanda, Suiza.e Italia. Me ha impresionado
que a lo laerco de los aiios hay wn cambio ¢radual en le forma de presentacidn de

la enfermedasad Guz la mogidn se vuelve enddmica. Al princivio la enferrne
dad por =2 rreseuta predominantemente come MET pero con el --
tiorpo la alcanza 2ltos porcentajes. La enfermedad se diagnos
tica ahora 2nts en los rodoos lecheros. -

madi Az

PARTOGENIA DE L7 ENFERMEDAD SLPTICEMICE

Cuando e.apezamecs 5 trabajer con Haemophilus somnus nos sorprendia el hecho de lo
impredecible de la induccidn cxperimental, que representaba el inconveniente mds
serio con que ncz enfrantlbaros para la evaiuacidn de la efectividad de cual----
quier vacuna que podriamos cesariol

Otros estudios precedentes sohse Haemophilus ~omnus nos hablaban de que la pérdi
da de virulencia dz los micvcoorganicmes cuitivados podrian ser la causa de los -
problemas en la induccidn de la enfermedad weningoencef&liceo trormkbdtica.

Nuestre solucudn fue towar 2l micreoorganisme ahora conocido como cepa 43926 de -
un brote natural de MET ¢ inocuiarlo intrac ernalmsnte en un texnero de 2 a 4
semanas de odad sabicido gue colectariamos 206-30 cc de 17auido cefalorraguideo -
infeccioso que inmediatamente par: desafiar terneros intraveno
samente. Cc capaces de producir MET con esta cepa 43826 en
un 60--70% dc : desnficces 5). Iste era un nivel de reproducibilidad
con el cual so _‘1 a evalvr - e el a"ia de la vacuna. Usando esta wetodologia -
estudiamos la i i S nfermedad septicémica y vimos que la mayoria de
los terneros 4« ,achllatan [hto rvp‘du sepsis, MET tipica v wmuerte en 36 horas --

luego de la uparﬂhlcn dea s f‘qnos clinicos. Nuaca fueron observados signos de
irritacida talez ca.0 convulsiones, presion con la cabeza, deambulacidn en circu
lo u otues. Es#asiajwos individros pxesentaban fiebre v desarrollaban una artri-

tiempo promadio de le inoculacidn 2 la muerte es de -
75 hoxas. En 1 ' pla Fatal ¢l agente causai se recupera en gran-
den cantidades ge la sangre ¢ as Gltiwas bhoras de vida, asi como del liquido -
cefalorraguidce. cereiro. rirda v orina. Estos hechos son para te en cuenta -
cuando el vere: nazio remite tejicdos para ¢l diagndstico de laboratorio.

tis sub aguda ro letal.

las lesivnes de les pequefias arterias v vénulas son necrdticas v est@n asociadas
con los infartos e¢3pticos. lo qus no sugiere gue el agente ctioldgico tiene una
actividad destructora directa sobre las células endoteliales y para estudiar es-
to, elegimos para examinar el erfecto del H. somnus sobie monccapas endoteliales
y el cultivo de drgancs de seguintos de cardtica del ternero. El cultivo de drga
nos probd ser de eleccifn y pava nuestra sorpresa que las cé&lulas zndoteliales -
no ex- “3ﬂ QCbtr“ila come separadas unas de otyas, exponiendc po:r lo tinto la
sel cubvacente. EL brillante modelo de Thompson de la ultra-
estru - ara ¢ ‘ccaso en nuestiros laboratcrios ncs tentd a especular que la
expesinidn de] . po a la sargre cixenlante daria lugar al inicio de la casca
da de la coagqulacidn a través de ia activacidn Aol factor XII, el factor de ----
Hagumau (b) Este »rocesoe ocas.ona probablemente la truwbneis y permite al micro
& i cajido nervioso suvbyacente. La Yesiln rpakelAgica
crbosic de los vasos peguerios con masas de microorga--

v mna respucsta nceutrofilica intensa en el tejido -

nismos <
nesvioso

que también nos
i de la presencia

tmmbién tuvieron su val

Las monocapas 13
te lesidn  endotelial depen

ensehiaron gud
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de bacterias vivas ya que filtrados o microorganismos muertos eran incapaces dc
producir este efecto citopitico . Esto sugiere que el H. somnus al contactarse
con las células endoteliales puede iniciar los eventos bioguimicos de la memira
na endotelial, anflogos en alguna forma con aquellos cambios de la membrana in-
ducidos por el contacto de la Escherichia coli con las cé€lulas epiteliales del
intestino. Debe trabajarse ahora sobre la biogquimica basica de este proceso con
H. somnus.

ECOLOGIA

Es importante, tanto para la industria productora de carne como para la indus--=
tria productora de leche, es conocer los datos sobre el habitat normal de esta
bacteria, su mecanismo de diseminacidn y su habilidad para scobrevivir en el me-
dio ambiente. Nos hemos preocupado en algunos de esos puntos mediante trabajos
de campo y de laboratorio. Algunos de los resultados han sido sorprendentes v -
nos han ayudado a comprender la enfermedad un poco mejor.

Nosotros, junto a otros investigadores, nos hemos desilucionado con la baja re-
cuperabilidad del H. somnus de los conductos nasales de bovinos normales consi-
derando que muchos estimalian que era su habitat normal. El microorganismo puede
ser aislado, pero como Groom encontrd recientemente, cuando estidn presentes se
deberia sospechar una enfermedad pulmonar paralela por H. somnus. El informe de
Klavano respecto de la infeccidn prepucial en un novillo y los informes de aic-
lamientos genitales en Europa nos sugirieron de que deberiamos ver al tracto re¢
productor como un nicho ecoldgico (7). Para nuestra sorpresa en un estudio de -
frigorifico llevado a cabo sobre los tractos génito-urinarios de toros, de 31 ¢
xaminados en detalle, 77% tenian al microorganismo presente en forma subclinice
(8). Mas del 70% de los portadores tenia la bacteria en el prepucio. Aproximada
mente 20% poseilan el microorganismo también en la vejiga, gldndulas sexuales --
accesorias y ampollas (9). Con un sistema mejor para el cultivo selectivo (10)
y un ulterior trebajo de blisqueda realizado en Guelph, esta tasa de aislamiento
estd situada entre un 90-95%. Cabe la pregunta: "es esto parte de la flora nor-
mal”. Creo que lo es por las siguientes razones. Sabemos que hay varias cagas
de la bacteria segln sus caractaristicas seroldgicas (11) y m@s importante afin,
basadas sobre el cultivo celular y los estudios de patogenicidad intracisterrnal
en el ternero. Algunas cepas prepuciales aisladas hacen muy poco o nada de esto
tanto en sistema in vivo como en sistemas in vitro, mientras que el aislamicnte
del tracto respiratorio hace muy poco en el cerebro pero causa severas lesiones
pulmonareg y algunos aislamientos encefdlicos ocasionan lesiones cerebrales ce-
veras pero muy poco efecto neumdtico.

Creo que hay un espectro de biotipos de H. somnus en el medio ambiente bovinc.
La mayorIia de los presentes en el tracto reproductor son probablementecomense-—-
les benignos mientras que algunos bajo circunstancias desconocides tal vez con-
troladas por factores trasmisibles se vuelven capaces de invasidn pulmonar, ge-
nital o sistemdtica m3s profunda ocasionando las enfermedades que hacer al com-
plejo del H. somnus, el cual ampliamente describid Brown en la década del 7C. .
(12).

Otros estudios nuestros han mostrado que, en un rodeo de cria Hereford, endémi-
camenteinfectado, en el cual la enfermedad era subclinica, la bacteria.esrépidg
mente adquirida por los terneros entre el nacimiento y los 7 meses de vida, de
manera que ellos también se vuelven portadores genitales. En nuestro estudic --
40-60% de las vacas eran portadoras en cualquier momento, mientras que a lcs 7
meses de vida lo eran el 55% de los terneros. Es de hacer notar que el estadc -
de portador nasal fue por el contrario muy raro, no encontridndose en las vaces
y solo transitoriamente en dos terneros entre el nacimiento y los 3 dias de ¢--
dad, indicando, pensamos, la importancia del tracto genital como el principal -
nicho ecoldgico para esta bacteria.

Importante para lcs veterinarios de campo es el hecho de la sobrevivencia de 1z
bacteria en el medio ambiente. Son importantes los fomites?, sobrevive el micro
organismo en las fecas y orina?, cual es el papel de la temperatura y la sequi:
sobre la sobrevivencia?.
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Sucintamente, nuestros estudios, reportados en el Canadian Journal of Comp aati-
v Medicine en 1964, mostraron que el microorganismo s brevive hasta 70 dias en

las secreciones y descargas bioldgicas a temperatura de congelacién (13). En el

verano sobrevive mds de 70 dias cuando estd incluido ¢n la sangre o mucus nasal.
Ln la orina, la bacteria sobrevive menos de 15 minutos a temperaturas de verano
sin embargo , debido al hacinamiento de los ganados en engorde esto probablemen-
te no signifique impedimento para la trasmisidn ya que los bovinos estdn expues-
tos a la inhalacidn de los aerosoles urinarios.

CEROLOGIA Y VACUNACION

Conic medio de diagndstico de la enfermedad por H. somnus en los rodeos, el emple
de tests seroldgicos ha sido ampliamente advocado y alin exigido. Debo recomendar
cautela ya que sabemos que los titulos para H. somnus son muy comunes en los bo-
vinos. Esto se debe probablemente a su presencia frecuente en el tracto génito—q
rinario y también probablement¢ a las conocidas reacciones cruzadas que ocurren
a la exposicidn de microorganismoscomunes tales como Listeria monocytogenes, Cam
wylovacter fatus, Bordetella bronchiseptica, Mycoplasma bovis, etc (11,14).Cuan~
Go un rodeo muestra signos de enfermedades del complejo de H. somnus un titulo -
creciente puede ser una ayuda al diagndstico pero creo que el aislamiento del mi
crocrganismo a partir del tejido enfermo es mds recomendable y econdmico.

VACUNACION

Jué pasa con la vacunacidn? Es til?. Estid justificada econdmicamente? Cuando --
wor vez primera me hice cargo del problema del H. somnus nuestra encuesta entre
los productores de bovinos de carne en Ontario indicaba una respuesta subyacente
de gue gueria y necesitaba una vacuna. Esto nos gelvanizd para producir la que -
es la Onica vacuna purificada de H. somnus. Esta concentra el componente antigé-
nico anidnico de H. somnus. Estd capacitada para evitar un 100% de la MET en los
torneros desafiados experimentalmente (15). Nuestras propias observaciones y a--
cguellas derivadas del estudio de los bovinos de carne del condado de Bruce nos -
durmuestran que la incidencia de la enfermedad septicémica fatal en el rodeo es -
baja en la mayoria de los casas y que las chances para que un productor tenga --
proulemas repetidos afo tras afio con meningoencefalitis trombdtica son también -
rajas (16). Se deberia vacunar en estas circunstancias? En mi opinién esta es u-
ra decisidn que debe ser hecha por el veterinario con un conocimiento total del
tamano del rodeo, de la susceptibilidad de los animales y del manejo. En rodeos
poce susceptibles no hay duda de gue el diagndstico y tratamiento de los casos -
ambulatorios tempranosevitard pfrdidas significativas y el la via mds apropiada
ccondmicamente. En rodeos grandes donde el manejo y la observacidn es mis difi--
il el uso de la vacuna es clara y ccondmicamente viable especialmente cuando 1l
alternativa de pérdida de terneros, la contratacidn de mano de obra extra y el -
ticmpo perdido son considerables. Nuestros estudios, y los de Saunders c¢n el oes
te de Canadd han mostrado que una vacuna comercial testada tiene algln efecto en
evitar la enfermedad(17). En forma experimertal es 80% efectiva contra el desafé
o intravenoso (18). En situaciones de campo es evidente que algunso bovinos ad--
quieren la septicemia a pesar de la doble vacunacidn. Es importante sefialar que
rucstros amplios estudios tratando de relacionar los niveles de anticuerpos pre
v post vacunacidn a la vulnerabilidad del desafio indicaron que no hubo correla-
clcn.

T

In conclusidn mencionar@ estos items que pienso necesitan aclararse en futuros -
estudios sobre H. somnus.

1) Qué es lo que hace el 0.1% de una poblacidn bovina sea vulnerable a la forma

scpticémica? Es menos un hecho de la inmunidad humoral y mds unareflexidn de -~
la rapidez innata de la respuesta inflamatoria del bovino? El trabajo de Hazlett
sobre la mastitis por H. somnus (19) diria que esto puede ser. Tienen estos po--
cos bovinos comprometida la respuesta neutrofilica, la fagocitosis de los macrd-
fagos o reducida la actividad del complemento? -

Cor= inv-" _crmalmente el microorganismo para ocasiocnar septicemia? El desa-
fio respiratorio alin con aislamientos encafilicos raramentc ocaciona septicemia.
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2) Como invade normalmente el microorganismo para ocasionar septicemia? El desa-

fio respiratorio alin con aislamientos encefilicos raramente ocasiona septice-
mia. Fs la nasofaringe el taldn de Aquiles? Lleva la infeccidn local de la naso-
faringe qu¢ causa signos respiratorios leves en algunos bovines a una linfadeni-
tis ccn fuerte colonizacidn de ia sangre via linfaticos?

3) Podemos cesarrsllar una manera simple para identificar las capas patbgenas? -

Estas y otras preguntas relativas a la infeccién y al control necesitan toda-
via contestarse a medida que la literatura mundial se amplia con ejemplos de. la
enfermedad por H. sornus inducida.

) e . »
Este trabajc fue originalmente presentado ante la Sociedad Canadiense de Medici-
na Veterinaria.

SULMMARY

A complete review of Haemophilus somnus complex is done.
Pathology, ecology and recent research about thedisease
is outlined. Vaccination and control me-s' 23 are dis---
cussed.
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